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Streszczenie
W niniejszym artykule podsumowano najnowsze aspekty nieinwazyjnej oceny mikrowoltowej
zmienności (naprzemienności) załamka T (mTWA) w praktyce klinicznej. Skoncentrowano
się na kwestiach metodologicznych, w tym czynnikach związanych z pacjentem oraz aspektach
technicznych, a także na interpretacji wyników. Szczególną uwagę zwrócono na różne źródła
szumu, które mogą utrudniać ocenę mTWA. Omówiono również rolę terapii lekami beta-
-adrenolitycznymi i jej potencjalny wpływ na mTWA. W pierwszych próbach klinicznych doty-
czących mTWA zaobserwowano duży odsetek nieokreślonych wyników tych ocen. Wykazano
jednak, że rezultaty nieokreślone z przyczyn zależnych od pacjenta wiążą się ze zwiększoną
śmiertelnością i takie wyniki obecnie uważa się za nieprawidłowe, a jako nieokreślone klasyfi-
kuje się te, które są nieodpowiednie pod względem technicznym. Ponieważ u pacjentów ze
strukturalną chorobą serca mTWA zmienia się w czasie, optymalnym momentem jej oceny jest
raczej przewlekła niż ostra faza choroby serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 456–
–461)
Słowa kluczowe: stratyfikacja ryzyka zaburzeń rytmu serca, mikrowoltowa
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Wstęp
Ostatnio w licznych badaniach wykazano, że
u wybranych pacjentów z zastoinową niewydolnoś-
cią serca, zwłaszcza w przypadku kardiomiopatii
niedokrwiennej, możliwa jest pierwotna terapia pre-
wencyjna mająca na celu zapobieganie nagłym zgo-
nom spowodowanym zaburzeniami rytmu serca [1, 2].
Wielu klinicystów zgadza się jednak, że konieczna
jest dokładniejsza identyfikacja pacjentów zagrożo-
nych arytmią. Ostatnio zaproponowano ocenę mi-
krowoltowej zmienności (naprzemienności) załam-
ka T (mTWA, microvolt level T-wave alternans) jako
metodę analizy nieprawidłowości repolaryzacji ko-
mór, które sprzyjają występowaniu arytmii w me-
chanizmie reentry [3, 4]. W 1994 roku w pierwszym
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badaniu klinicznym [5] przekonująco wykazano, że
mTWA ściśle wiąże się z wywołaniem arytmii
w pracowni elektrofizjologicznej, a także z wystę-
powaniem samoistnych tachyarytmii komorowych
w czasie obserwacji pacjentów [5]. W wielu później-
szych badaniach klinicznych analizowano możliwo-
ści wykorzystania tej metody w praktyce [6–14].
Kilka kwestii metodologicznych stanowi jednak
przedmiot dyskusji, w tym interpretacja i potencjal-
ne konsekwencje tak zwanych nieokreślonych
(indeterminate) wyników badań, a także kwestia po-
wtarzania badań u pacjentów, u których zmniejszona
frakcja wyrzutowa wskazuje na zwiększone ryzyko,
ale uzyskano negatywny wynik oceny mTWA.
W niniejszym artykule podsumowano obecnie
dostępne dane kliniczne na temat mTWA, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem sposobu wykonywania
tych badań oraz interpretacji ich wyników.
Definicja i patofizjologiczne
aspekty mTWA
Zmienność (naprzemienność) załamka T (TWA,
T-wave alternans) definiuje się jako zmiany ampli-
tudy załamka T w kolejnych cyklach serca. Widoczna
makroskopowa TWA była wiązana z dużym ryzy-
kiem tachyarytmii komorowych u pacjentów z wro-
dzonym zespołem wydłużonego odstępu QT [15]
i innymi zespołami klinicznymi, ale zjawisko to
rzadko obserwuje się w praktyce klinicznej [16, 17].
W następstwie rozwoju nowych technik kompute-
rowego przetwarzania danych Adam i wsp. [3, 18]
jako pierwsi wykazali w badaniu eksperymentalnym
istnienie zjawiska mikrowoltowej TWA. Dzięki póź-
niejszym badaniom eksperymentalnym i klinicznym
uzyskano nowe dane na temat genezy tego zjawis-
ka [4, 19–21]. Ujmując w skrócie, wraz ze wzro-
stem częstości rytmu serca czas trwania potencja-
łu czynnościowego ulega zróżnicowanemu wydłu-
żeniu w poszczególnych obszarach mięśnia
sercowego, co ostatecznie prowadzi do zmienności
repolaryzacji, której faza w sąsiednich komórkach
może być przeciwstawna (discordant alternans).
Powoduje to zwiększenie przestrzennej dyspersji
repolaryzacji, związane z jednokierunkowym blo-
kiem przewodzenia, tworzeniem się obwodów po-
budzeń nawrotnych (reentry), a w końcu — z wy-
stępowaniem migotania komór [4]. Na poziomie
komórkowym TWA wiąże się z niejednorodnością
chwilowych stężeń wapnia (calcium transient), co
wskazuje na fakt, że jony Ca2+ odgrywają kluczową
rolę w genezie TWA [22–24].
Metodologia oceny mTWA
Spektralna metodologia analizy mTWA obejmu-
je stopniowe przyspieszenie czynności serca w celu
wywołania tego zjawiska elektrofizjologicznego. Na
ogół, aby zwiększyć częstośc rytmu serca, wykorzy-
stuje się wysiłek fizyczny z użyciem cykloergometru
rowerowego lub ruchomej bieżni. Niektórzy badacze
oceniali mTWA w czasie wlewu substancji wykazu-
jących dodatnie działanie chronotropowe lub pod-
czas (przedsionkowej) stymulacji serca [25, 26].
Ujmując bardziej szczegółowo, polega to na tym, że
w czasie zwiększającej się częstości rytmu serca ko-
lejne ewolucje w EKG identyfikuje się na podsta-
wie zespołu QRS i mierzy amplitudę załamków T
w uprzednio zdefiniowanym punkcie czasowym t.
Następnie tę serię fluktuacji amplitudy w kolejnych
cyklach serca, podzieloną na segmenty obejmujące
128 pobudzeń, poddaje się analizie spektralnej,
z wykorzystaniem szybkiej transformacji fourierow-
skiej. Wykorzystując różne punkty czasowe w ob-
rębie załamka T, generuje się liczne obrazy mocy
spektralnej, a następnie je uśrednia, uzyskując wy-
padkowe (zespolone) spektrum. Napięcie naprze-
mienności (alternans voltage [mV]) odpowiada pier-
wiastkowi kwadratowemu mocy naprzemienności
(alternans power) i jest równe różnicy napięcia mię-
dzy łączną uśrednioną ewolucją a uśrednioną ewo-
lucją, obliczoną na podstawie parzystych (lub nie-
parzystych) spośród kolejno ponumerowanych ewo-
lucji. Miarą istotności zmienności jest współczynnik
naprzemienności, czyli wartość K (alternans ratio,
K score), który oblicza się jako stosunek mocy na-
przemienności do odchylenia standardowego mocy
szumu [27]. Sama TWA ujawnia się w postaci szczy-
tu widocznego w obrębie obrazu mocy spektralnej,
który odpowiada częstotliwości wynoszącej 0,5 cy-
klu/pobudzenie. Im większa jest moc, tym większe
napięcie naprzemienności. Jako istotne przyjmuje
się napięcie naprzemienności przekraczające 1,9 mV
w połączeniu z wartością K (wskaźnikiem istotnoś-
ci pomiaru) wynoszącą co najmniej 3. Aby wynik
można było uznać za dodatni, taka zmienność musi
się utrzymywać co najmniej przez 2 min. Typowy
przykład dodatniego wyniku oceny mTWA przed-
stawiono na rycinie 1.
Przygotowanie do skutecznej
oceny mTWA
Zasadnicze znaczenie w dokładnej i właściwej
interpretacji wyników badania ma jakość zebranych
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danych. Dlatego też stworzono specjalne elektro-
dy, które są podzielone na wiele segmentów,
w celu rejestracji sygnałów EKG, a także pomiarów
impedancji i aktywności oddechowej (Microvolt
Alternans Sensors™, Cambridge Heart Inc., Bed-
ford, Masschussetts, Stany Zjednoczone). Dzięki
metodzie adaptacyjnego uśredniania można wyeli-
minować szum i uzyskać wypadkowy niskoszumo-
wy sygnał EKG. Ponadto wykazano, że staranne
przygotowanie skóry przed umieszczeniem na niej
elektrod znacznie ogranicza artefakty poprzez
zmniejszenie impedancji elektrycznej. Przygotowa-
nie to obejmuje ogolenie włosów oraz niewielką
abrazję naskórka w celu zmniejszenia impedancji na
granicy skóry i elektrody. Dalsze zmniejszenie ar-
tefaktów można uzyskać, umieszczając elektrody
rejestrujące sygnał z kończyn górnych z dala od
mięśni piersiowych, a pacjent powinien mięć ręce
swobodnie opuszczone, zamiast trzymać się kurczo-
wo uchwytu ruchomej bieżni lub cykloergometru.
Należy zwrócić uwagę na protokół badania wysił-
kowego: przyspieszenie czynności serca powinno
następować powoli, zwłaszcza w przedziale częstoś-
ci rytmu 90–110 uderzeń/min — ten etap badania
powinien trwać 3–5 min, aby można było uzyskać
2 minuty zapisu z częstością rytmu serca wynoszącą
105–110 uderzeń/min [27, 28].
Klasyfikacja wyników oceny mTWA
Wynik oceny mTWA klasyfikuje się zależnie od
wielkości stwierdzonej zmienności, jej związku
z częstością rytmu serca, współczynnika naprze-
mienności oraz oceny potencjalnych artefaktów. Na
podstawie tych parametrów rezultat klasyfikuje się
jako dodatni (czyli patologiczny), ujemny (czyli
prawidłowy) lub nieokreślony, co oznacza, że wy-
niku nie można sklasyfikować jako dodatniego lub
ujemnego. Możliwych jest kilka przyczyn takiej
sytuacji:
— występuje zmienność, ale nie jest ona trwała;
— poziom szumu jest zbyt wysoki i maskuje oce-
nę mTWA;
— występuje zbyt wiele nieprawidłowych pobu-
dzeń.
Nieprawidłowe pobudzenia definiuje się jako
pobudzenia przedwczesne (> 10%) lub pobudzenia
o innej morfologii (korelacja < 0,9) niż prawidłowe
zespoły QRS służące jako wzór. Aby można było
lepiej klasyfikować wyniki oceny mTWA, opraco-
wano różne reguły oparte na różnorodnych kryte-
riach wspomnianych wyżej [28]. Ostatnio większość
badaczy przyjmuje tak zwane „reguły B” (B-rules)
jako standardowy system klasyfikacji (ryc. 2).
Potencjalne problemy z klasyfikacją
wyników oceny mTWA
W pewnych sytuacjach ocena mTWA może być
trudna. Do takich problematycznych sytuacji należą
szybkie zmiany częstości rytmu serca, zmienność
odstępu RR, nieprawidłowe funkcjonowanie elek-
trod EKG, zbyt szybki wzrost częstości rytmu ser-
ca podczas wysiłku, wpływ czynności oddechowej,
Rycina 1. Napięcie naprzemienności u pacjenta z umiarkowanie upośledzoną czynnością lewej komory oraz wywia-
dami omdlenia po zawale serca. Widoczny wzrost napięcia naprzemienności załamka T wraz ze zwiększeniem
częstości rytmu serca (HR, heart rate)
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artefakty związane z pedałowaniem na cykloergo-
metrze, szum pochodzenia mięśniowego oraz nad-
mierna liczba pobudzeń ektopowych. Wszystkie te
czynniki mogą być przyczyną artefaktów i wywołać
fałszywą zmienność, która w zapisie trendu może
wyglądać jak trwała (prawdziwa). Zbiór przypadków
trudnych zapisów mTWA, łącznie z różnymi źródła-
mi szumów i artefaktów, przedstawiono w doskona-
łej pracy, którą opublikowali Bloomfield i wsp. [28].
Nieokreślony wynik oceny mTWA
W pierwszych badaniach klinicznych częstość
nieokreślonych (czyli ani dodatnich, ani ujemnych)
wyników oceny mTWA wynosiła około 25%. Wy-
kazano jednak, że w zależności od przyczyny, dla
której wynik jest nieokreślony, może on jednak
mieć wartość prognostyczną i dlatego pacjentów
z dodatnim lub nieokreślonym wynikiem badania za-
częto zaliczać do wspólnej kategorii rezultatu inne-
go niż negatywny lub nieprawidłowy, w której ry-
zyko jest większe niż u pacjentów z negatywnym
wynikiem oceny mTWA (z prawidłowym wynikiem
badania) [29]. Ważne jest jednak ustalenie przyczy-
ny, dla której wynik sklasyfikowano jako nieokre-
ślony. Zwiększona liczba przedwczesnych pobudzeń
komorowych, a także niezdolność do osiągnięcia
docelowej częstości rytmu serca (co określa się
również mianem niepełnego badania) mogą progno-
zować gorsze rokowanie, a więc rzeczywiście pacjent
zalicza się do kategorii większego ryzyka [28–30],
natomiast wystąpienie artefaktów (np. mięśnio-
wych) lub szumu związanego z elektrodą, co okre-
śla się mianem badania technicznie nieodpowiednie-
go, nie ma wartości prognostycznej. Ostatnio zapro-
ponowano więc, aby w przypadku nieokreślonego
wyniku natychmiast powtarzać badanie, ponieważ
u istotnego odsetka pacjentów udaje się wtedy uzy-
skać rezultat, który można sklasyfikować. Taki pro-
tokół postępowania zastosowano w badaniach Alter-
nans Before Cardioverter Defibrillator (ABCD)
i Microvolt T Wave Alternans Testing for Risk Stra-
tification of Post MI Patients (MASTER-I) [31, 32].
Leki oraz blok odnogi
pęczka Hisa a mTWA
Wpływ, jaki na mTWA wywierają niektóre
czynniki, takie jak stosowanie leków antyarytmicz-
nych/antyadrenergicznych lub występowanie zabu-
rzeń przewodzenia śródkomorowego, był i nadal
pozostaje przedmiotem dyskusji. W niektórych ba-
daniach stwierdzono wpływ napięcia układu auto-
nomicznego na mTWA [33–35]. Wykazano zmniej-
szenie napięcia naprzemienności po dożylnym po-
daniu metoprololu lub sotalolu [35]; efekt ten
wynika głównie ze zmniejszenia wzrostu częstości
rytmu serca podczas wysiłku fizycznego. Jednak
w większości przypadków dodatni wynik testu nie
staje się z tego powodu ujemny. W kilku badaniach
nie przerywano podawania leków beta-adrenolitycz-
nych przed oceną mTWA i w tych próbach ocena
mTWA nadal pozwalała przewidywać występowa-
nie incydentów tachyarytmii komorowej. Obecnie
nie wiadomo, czy zmniejszenie mTWA, czyli reduk-
cja napięcia naprzemienności, prowadzi do lepszych
klinicznych wyników leczenia pod względem wystę-
powania incydentów uznawanych za punkty końco-
we. Ponieważ jednak stratyfikacji ryzyka należy
dokonywać w warunkach „rzeczywistości klinicz-
nej” badanych pacjentów, a zatem w czasie stoso-
wania pełnego leczenia ochronnego, autorzy zajmu-
jący się tym zagadnieniem proponują, aby mTWA
oceniać podczas podawania beta-adenolityków. Inna
kontrowersja metodologiczna wiąże się z wpływem
bloku odnogi pęczka Hisa na mTWA [36, 37].
W ostatnio opublikowanym prospektywnym bada-
niu, obejmującym 386 pacjentów z kardiomiopatią
niedokrwienną i nieutrwalonym częstoskurczem
komorowym, wykazano, że pacjenci z blokiem
Rycina 2. Zasady klasyfikacji mikrowoltowej zmienności
(naprzemienności) załamka T (mTWA, microvolt T-wave
alternans); HR (heart rate) — częstość rytmu serca
(zmodyfikowano na podstawie [12])
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odnogi należą do grupy dużego ryzyka, niezależnie
od wyniku oceny mTWA. Ocena mTWA miała jed-
nak dużą wartość predykcyjną dotyczącą występo-
wania incydentów arytmii u pacjentów z wąskim
zespołem QRS [37].
Czy istnieje optymalny
moment oceny mTWA?
W kilku badaniach u pacjentów z przewlekłą
chorobą serca, u których występowała dysfunkcja
lewej komory lub przewlekła niewydolność serca
(zarówno niedokrwienna, jak i o innej etiologii),
wykazano, że ocena mTWA ma dużą wartość pro-
gnostyczną dotyczącą występowania incydentów
arytmii oraz zgonów. Natomiast w kilku badaniach,
w których oceny dokonywano we wczesnym okre-
sie (od 7 dni do 3 tygodni) po zawale serca, zgodnie
wykazano dużą częstość nieokreślonych wyników
badania oraz brak istotnej wartości predykcyjnej
mTWA [38]. Na podstawie danych z jednego wła-
ściwie kontrolowanego, wstępnego badania, w któ-
rym dokonywano seryjnej oceny mTWA u pacjen-
tów po zawale serca [39], można stwierdzić, że sub-
strat arytmogenny ewoluuje z czasem, a więc
optymalnym przedziałem czasowym do oceny
mTWA może być okres 3–6 miesięcy po zawale.
Jednak nawet wtedy u znacznego odsetka pacjen-
tów, u których początkowo wynik oceny mTWA
jest negatywny, w czasie dalszego przebiegu cho-
roby może się on stać dodatni. Chociaż obecnie
brakuje prospektywnych danych potwierdzających
celowość takiego postępowania, wydaje się, że
rozsądne jest okresowe (np. co 6 miesięcy) powta-
rzanie oceny mTWA u pacjentów z grupy dużego
ryzyka. Należy przeprowadzić dalsze badania kli-
niczne w celu określenia optymalnego momentu
oraz przydatności powtarzania oceny mTWA po
zawale serca, a także u pacjentów z upośledzoną
czynnością lewej komory.
Przyszłość mTWA — nowe metody
Metodą alternatywną w stosunku do spektral-
nej oceny mTWA wywołanej podczas wysiłku
fizycznego jest analiza zmodyfikowanej średniej kro-
czącej (MMA, modified moving average) [40]. Jest
to metoda oparta na badaniu holterowskim, w któ-
rym wykorzystuje się zasadę analizy domen czasu.
Zasadniczo ocena MMA polega na uśrednianiu nie-
parzystych i parzystych ewolucji, a następnie skon-
struowaniu matryc załamka T dla każdej z tych grup,
które porównuje się w celu oceny TWA. Metodę
MMA najpierw zastosowano w różnych mniejszych
populacjach pacjentów, a ostatnio w dwóch dużych
badaniach kohortowych; wydaje się, że ma ona po-
dobną wartość predykcyjną jak metoda oparta na
analizie spektralnej [41, 42]. W ostatnio opubliko-
wanym badaniu the Risk Estimation Following
Infarction-Noninvasive Evaluation (REFINE) porów-
nano obie metody u 322 pacjentów po zawale ser-
ca. W odniesieniu do głównego punktu końcowego,
obejmującego zgony sercowe oraz incydenty zresu-
scytowanego nagłego zatrzymania krążenia, obie
metody miały podobną wartość predykcyjną, nato-
miast w przypadku jednoczesnego uwzględnienia
wskaźnika czynności układu autonomicznego (tur-
bulencji częstości rytmu serca lub czułości odruchu
z baroreceptorów) następowało istotne zwiększe-
nie ryzyka incydentów wchodzących w skład punk-
tu końcowego [42]. Oparta na badaniu holterowskim
metoda MMA umożliwia ocenę mTWA, niezależnie
od wykonywania próby wysiłkowej. Jednak ze
względu na jedynie niewielką korelację między tymi
dwoma technikami jest wskazane przeprowadzenie
dalszych badań. Ich celem byłoby porównanie ich
pod względem patofizjologicznym i metodologicz-
nym, a także wyjaśnienie ich roli jako metod prze-
siewowej oceny pacjentów w kontekście ustalania
wskazań do profilaktycznego leczenia za pomocą im-
plantowanych kardiowerterów-defibrylatorów.
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